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Aktualne wytyczne i zalecenia organizacji międzynaro-
dowych dotyczące leczenia ciężkich zakażeń, szczególnie 
u chorych leczonych na oddziałach intensywnej terapii, 
wskazują na użyteczność, potrzebę lub konieczność prowa-
dzenia terapii monitorowanej i modyfikowanej na podstawie 
parametrów farmakokinetycznych antybiotyków, pomiarów 
ich stężeń w surowicy i wartości minimalnego stężenia ha-
mującego (MIC, minimal inhibitory concentration) [1, 2, 3, 
4, 5]. Antybiotykoterapia monitorowana i modyfikowana, 
nazywana także modelowaniem farmakokinetyczno-far-
makodynamicznym (PK/PD modeling) lub terapeutycznym 
monitorowaniem leku (TDM, therapeutic drug monitoring) 
[6, 7, 8], jest zaawansowaną metodą racjonalnej antybioty-
koterapii. Uwzględnia ona takie elementy jak skuteczność, 
bezpieczeństwo, obniżenie kosztów leczenia oraz minima-
lizację ryzyka narastania oporności w celu jak najdłuższego 
utrzymania skuteczności stosowanych antybiotyków. 

W praktyce klinicznej ten sposób antybiotykoterapii wyma-
ga współpracy doświadczonego klinicysty z mikrobiologiem 
(oznaczanie wartości MIC) i farmakologiem klinicznym (ozna-
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czanie stężeń antybiotyku i obliczanie wybranych parametrów 
farmakokinetycznych, na przykład pola pod krzywą [AUC, area 
under the curve] zmieniającego się stężenia leku w czasie 24 go-
dzin — AUC24, ustalanie kolejnej dawki i odstępów między 
dawkami, także za pomocą nomogramów lub programów 
farmakokinetycznych w przypadku gdy standardowe dawki 
są zawyżone lub zaniżone). Na skuteczność antybiotykoterapii 
składa się efekt kliniczny, mikrobiologiczny i farmakologiczny. 
Kliniczny efekt antybiotykoterapii jest określany wyleczeniem, 
poprawą kliniczną lub brakiem poprawy (utrzymywanie się ob-
jawów klinicznych lub progresja) i zależy od wielu czynników, 
między innymi cech samego antybiotyku, parametrów fizjo-
logicznych i biochemicznych chorego, wrażliwości patogenu, 
sposobu podania leku. Mikrobiologiczny efekt antybiotykote-
rapii określa wpływ leku na patogen powodujący eradykację, 
kolonizację lub nową kolonizację/zakażenie. Farmakologiczny 
efekt antybiotykoterapii jest określany przez losy antybioty-
ku w organizmie (wchłanianie, dystrybucję, metabolizm lub 
biotransformację i wydalanie), a także interakcje i działania 
niepożądane. 
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Zmiany parametrów fizjologicznych i biochemicznych, 
do których zachodzi u chorych z ciężką sepsą i wstrząsem 
septycznym, takie jak: spadek ciśnienia tętniczego, rzutu 
minutowego serca, wzrost przepuszczalności naczyń wło-
sowatych, zastój żylny, zaburzenia równowagi kwasowo-
-zasadowej, hipo- lub hiperwolemia, obniżenie stężenia 
białek (w tym albumin) we krwi, podwyższenie stężenia 
bilirubiny, niewydolność nerek i/lub wątroby zmieniają 
parametry farmakokinetyczne antybiotyków. Dodatkowo 
stosowanie amin katecholowych, leków moczopędnych, 
urządzeń wspomagających czynność niewydolnych narzą-
dów, poprzez wpływ na wyżej wymienione parametry nie 
pozwala przewidzieć stężenia antybiotyków w ustroju [9]. 

Wśród parametrów farmakokinetycznych (PK, pharma-
cokinetics) w praktyce klinicznej znaczenie mają: objętość 
dystrybucji (Vd), czas półtrwania (T1/2), procent wiązania 
z białkami (PB), rodzaj metabolizmu i aktywność metabo-
litów, droga wydalania, penetracja do miejsca zakażenia, 
powinowactwo do wody lub tłuszczu [9, 10, 11, 12]. Najwięk-
szy wpływ zaburzeń fizjologicznych obecnych u krytycznie 
chorych na parametry farmakokinetyczne obserwuje się 
w odniesieniu do antybiotyków hydrofilnych (aminogliko-
zydów, beta-laktamów, glikopeptydów, kolistyny). Zmia-
ny PK wynikają ze wzrostu objętości dystrybucji i klirensu 
leku, co przekłada się na niższe stężenia leku w surowicy. 
W przypadku antybiotyków lipofilnych, zmiany objętości 
dystrybucji są mniej zaznaczone, lecz wpływ na klirens leku 
może być podobny [12]. Antybiotykoterapia monitorowana 
i modyfikowana uwzględnia parametry farmakokinetyczne 
i farmakodynamiczne antybiotyku warunkujące największe 
prawdopodobieństwo wystąpienia korzystnego efektu kli-

nicznego przy minimalizacji działań toksycznych. Polega ona 
również na stosowaniu odpowiednio krótkiej terapii, dając 
dodatkowo korzystne skutki farmakoekonomiczne. Bierze 
pod uwagę czynniki wpływające na narastanie oporności 
szczepów w trakcie leczenia (uzyskanie odpowiedniego 
stężenia leku w miejscu zakażenia, unikanie wahań jego 
stężeń oraz występowania stężeń subterapeutycznych). 
Zasady modelowania farmakokinetyczno-farmakodyna-
micznego, opierając się na współczynnikach przypisanych 
różnym antybiotykom (PD [pharmacodynamics], indeksach 
farmakodynamicznych) lub ich grupom, pozwalają uzyskać 
najwyższe prawdopodobieństwo uzyskania spodziewane-
go efektu klinicznego [6, 7, 8, 13, 14, 15]. Biorąc pod uwa-
gę rodzaj aktywności i uwzględniając parametry PK/PD 
podzielono antybiotyki na trzy grupy. W grupie pierwszej 
przewidywany efekt kliniczny antybiotyku jest uwarunko-
wany wartością stężenia maksymalnego, w grupie drugiej 
— czasem, w którym stężenie antybiotyku utrzymuje się 
powyżej wartości MIC, zaś w grupie trzeciej dodatkowo 
czasem, w którym stężenie utrzymuje się powyżej wartości 
MIC ale zależy od wartości pola pod krzywą zmieniającego 
się stężenia antybiotyku w czasie. W tabeli 1 przedstawiono 
antybiotyki/chemioterapeutyki i przypisane im współczyn-
niki farmakodynamiczne [11, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 
23, 24]. Wartości indeksów farmakodynamicznych nie są 
jednoznacznie ustalone. Niektóre antybiotyki wymagają 
uwzględnienia dwóch współczynników, dla niektórych 
proponowane jest także uwzględnienie stężenia mini-
malnego lub stacjonarnego (Css) [11, 14, 16, 17, 18, 19, 
20, 21, 22, 23, 24]. Największa przewidywana skuteczność 
kliniczna antybiotyku (odsetek czasu, jaki stężenie frakcji 

Tabela 1. Podział antybiotyków/chemioterapeutyków uwzględniający parametry farmakokinetyczne i indeksy farmakodynamiczne

Grupa Leki Indeks PD

I Aminoglikozydy
Fluorochinolony
Kolistyna
Ketolidy 
Metronidazol
Echinokandyny
Polieny

Cpeak/MIC

II Penicyliny
Cefalosporyny
Karbapenemy
Aztreonam
Linkozamidy
Trimetoprim/sulfametoksazol
Flucytozyna

%T > MIC

III Fluorochinolony
Azytromycyna
Glikopeptydy
Tetracyklina
Tygecyklina
Triazole 

AUC24/MIC
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9 kontrolowanych  badań klinicznych z randomizacją nie 
stwierdzono, by wlewy ciągłe zwiększały przeżycie w po-
równaniu z wlewami przerywanymi, krótkotrwałymi [26]. 
Standardowe dawkowanie antybiotyków we wczesnej fazie 
wstrząsu septycznego nie zapewnia jednak ich odpowied-
niego stężenia [32, 33], dlatego wlew ciągły, poprzedzony 
odpowiednią dawką nasycającą, może skutkować poprawą 
efektu klinicznego i mikrobiologicznego [28, 29].

Jedynym antybiotykiem beta-laktamowym zarejestro-
wanym w Polsce do podawania we wlewie przedłużonym 
(do leczenia VAP) jest doripenem. Światowe Towarzystwo 
Chirurgii Stanów Nagłych (WSES, World Society of Emergency 
Surgery) w leczeniu zakażeń wewnątrzbrzusznych zaleca 
stosowanie piperacyliny, piperacyliny z tazobaktamem, 
imipenemu, meropenemu, teikoplaniny, amoksycyliny 
z kwasem klawulanowym w przedłużonym wlewie dożyl-
nym lub wlewie ciągłym, poprzedzonym dawką nasycającą  
(CI dotyczy piperacyliny z tazobaktamem, teikoplaniny) [34]. 
Biorąc pod uwagę czas stabilności roztworów antybiotyków 
w temperaturze pokojowej, wiele beta-laktamów można 
teoretycznie podawać we wlewie przedłużonym lub cią-
głym, uwzględniając zasady terapii off label. Praktycznym 
przełożeniem podstaw teoretycznych poprawy skuteczności 
klinicznej antybiotyków beta-laktamowych jest stosowanie 
ich zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL), 
przy jednoczesnym wyborze jak najkrótszych odstępów 
między dawkami i wlewu dożylnego (możliwie najdłuższego 
zgodnego z ChPL i stabilnością antybiotyku w temperaturze 
pokojowej), a nie iniekcji dożylnej. Oznaczanie stężeń an-
tybiotyków beta-laktamowych metodą HPLC (high pressure 
liquid chromatography) jest trudne i kosztowne. Modyfika-
cja dawkowania antybiotyków z tej grupy pozostaje raczej 
przedmiotem badań klinicznych, mających na celu wypra-
cowanie optymalnego dawkowania, szczególnie u chorych 
z ciężką sepsą i wstrząsem septycznym, leczonych na OIT. 

Antybiotyki aminoglikozydowe, chinolony, makrolidy, 
tetracykliny, glikopeptydy, glicylocykliny, echinokandyny 
posiadają odmienne indeksy farmakodynamiczne, a przewi-
dywany sukces terapeutyczny zależy od stosunku stężenia 
szczytowego do MIC (Cpeak/MIC) i/lub AUC24/MIC [9, 11, 17, 
24]. Z powodu dużej toksyczności, nieprzewidywalnych 
wartości stężeń, czasem także niedoszacowania dawek, mo-
nitorowanie stężeń podczas leczenia wankomycyną i amino-
glikozydami jest silnie uzasadnione. Metody oznaczania stę-
żeń: immunoenzymatyczna FPIA (fluorescence-polarization 
immunoassay) oraz immunokinetyczna EMIT (enzyme mul-
tiplied immunoassay technique) są szybkie, łatwe, dostępne 
i mało kosztowne. Zgodnie z zaleceniami Infectious Disease 
Society of America (IDSA), American Society of Health-System 
Pharmacists (ASHP) i Amerian Society of Infectious Diseases 
Pharmacists (ASIDP) monitorowanie i modyfikowanie terapii 
wankomycyną opiera się na uzyskaniu wartości indeksu far-

wolnej antybiotyku pozostaje na poziomie powyżej MIC) 
ustalona dla efektu bakteriostatycznego/bakteriobójczego 
wynosi dla penicylin > 30/50%, cefalosporyn i monobakta-
mów > 40/70%, karbapenemów > 20/40% [6, 15, 20]. Na 
podstawie dotychczasowych badań przedklinicznych i kli-
nicznych wiadomo, że stosowanie antybiotyków beta-lak-
tamowych daje najwyższe prawdopodobieństwo sukcesu 
klinicznego wtedy, gdy stężenie ich frakcji wolnej w suro-
wicy przewyższa MIC przez 100% czasu między dawkami 
w przypadku zakażeń pałkami Gram-ujemnymi i przez co 
najmniej 40–60% czasu w przypadku zakażeń bakteriami 
Gram-dodatnimi, a wartość Css/MIC wynosi 4–5 [6]. Biorąc 
pod uwagę teoretyczne podstawy monitorowania farmako-
kinetyczno-farmakodynamicznego, antybiotyki beta-lakta-
mowe powinny uzyskać lepszą skuteczność kliniczną gdy 
podawane będą we wlewach przedłużonych lub ciągłych  
(CI, continuous infusion). Zapewniają one lepszą stabilność 
stężenia stacjonarnego przez dłuższy czas. W retrospek-
tywnym badaniu porównano skuteczność piperacyliny 
w połączeniu z tazobaktamem stosowanej we wlewie 
4-godzinnym (3,375 g trzy razy na dobę) lub we wlewie 
30-minutowym (3,375 g co 4 lub 6 godzin) w leczeniu za-
każeń o etiologii Pseudomonas aeruginosa. Jedynie w gru-
pie krytycznie chorych (punktacja w skali APACHE II [Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation II] ≥ 17 pkt.) stwier-
dzono, że śmiertelność w 14. dobie była znacznie niższa 
u chorych, u których stosowano wlew przedłużony (12,2% 
v. 31,6%; p = 0,04) [25]. W licznych badaniach klinicznych 
u chorych z ciężką sepsą i wstrząsem septycznym obser-
wowano większą skuteczność kliniczną, częstszą eradykację 
patogenów, lepszą aktywność wobec szczepów wieloopor-
nych (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae), zre-
dukowanie narastania oporności oraz zmniejszenie kosztów 
przy stosowaniu ciągłych wlewów dożylnych antybiotyków  
[25, 26, 27, 28, 29, 30]. W trzech badaniach porównujących wlew 
ciągły i przerywany (II, intermittent infusion) antybiotyków 
beta-laktamowych stosowanych w leczeniu zapalenia płuc 
związanego z wentylacją mechaniczną (VAP, ventilator-asso-
ciated pneumonia) wykazano większą skuteczność kliniczną 
w przypadku wlewów ciągłych. Skuteczność kliniczna CI v. II 
w przypadku meropenemu wynosiła 90,47% v. 59,57% [29], 
w przypadku ceftazydymu 89,3% v. 52,3%) [30], a w przy-
padku piperacyliny/tazobaktamu 88,9% v. 40% (gdy MIC 
wynosiło 8 µg mL-1) i 87,5% v.16,7% (gdy MIC wynosiło 
16 µg mL-1) [28]. W innym badaniu, na podstawie symulacji 
Monte Carlo na populacyjnym modelu farmakokinetycznym 
2000 krytycznie chorych, wykazano większe prawdopodo-
bieństwo przewidywanej skuteczności klinicznej piperacy-
liny/tazobaktamu podawanej we wlewie ciągłym w dawce 
dobowej (DD, daily dose) 16,0/2,0 g  w porównaniu z podażą 
metodą wlewów przerywanych (4,0/0,5 g co 6 godzin), któ-
re wynosiło odpowiednio 93% i 53% [31]. W metaanalizie 
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makodynamicznego AUC24/MIC > 400 i stężenia progowego 
(Ctrough) przed podaniem kolejnej dawki równego 15–20 µg 
mL-1, gdy wartość MIC dla gronkowca złocistego wyno-
si ≤ 1 µg mL-1 [17]. W jednym z badań retrospektywnych, 
przeprowadzonym na grupie 102 osób nie stwierdzono, by 
wartość Ctrough i AUC dla patogenów wywołujących zakaże-
nia miało wpływ na śmiertelność szpitalną. Średnia wartość 
Ctrough i AUC24 w grupie chorych, którzy przeżyli i nie przeżyli, 
wynosiła odpowiednio 13,6 v. 13,9 µg mL-1 i 351 v. 354 µg 
godz. mL-1 [35]. Prawdopodobieństwo osiągnięcia odpo-
wiedniego celu terapeutycznego AUC24/MIC > 400 i Ctrough 
>15 µg mL-1 wynosiło odpowiednio 100%, 60% i 0% dla 
patogenów o wartości MIC 0,5, 1,0 i 2,0 µg mL-1 [35, 36]. Na 
podstawie dowodów naukowych stężenie wankomycyny 
Ctrough mniejsze niż 10 µg mL-1 przyczynia się do wzrostu 
oporności typu VISA (vancomycin-intermediate Staphylo-
coccus aureus). Monitorowanie stężenia wankomycyny jest 
wskazane, gdy terapia trwa dłużej niż 3–5 dni, istnieje ryzyko 
wystąpienia uszkodzenia nerek, a celem terapii jest uzy-
skanie Ctrough 15–20 µg mL-1 [22]. W nielicznych badaniach 
wykazywano podobną lub lepszą skuteczność kliniczną 
dożylnego wlewu ciągłego wankomycyny w porównaniu 
z krótkotrwałymi wlewami dożylnymi [37, 38] i zmniejszenie 
kosztów w przypadku stosowania CI [37]. W zaleceniach 
IDSA i ASIDP stwierdzono, że jest mało prawdopodobne, 
by wlew ciągły wankomycyny znacząco poprawiał wyniki 
leczenia [17]. Brytyjskie wytyczne leczenia przedszpitalne-
go zapalenia opon mózgowych zalecają stosowanie cią-
głego wlewu dożylnego wankomycyny, w dawce 60 mg 
kg mc.-1 doba-1, poprzedzonego dawką nasycającą 15 mg 
kg-1 TBW (total body weight, całkowitej masy ciała) w leczeniu 
empirycznym, skojarzonym (połączenie z ceftriaksonem lub 
cefotaksymem), gdy istnieje podejrzenie zakażenia szcze-
pem Streptococcus pneumoniae opornym na penicyliny i ce-
falosporyny oraz w leczeniu celowanym alternatywnym, 
wraz z ryfampicyną [3]. Stosowanie wankomycyny w lecze-
niu VAP wywołanego zakażeniem MRSA (methicillin-resistant 
Staphylococus aureus) w dawce dobowej 3,0 g (grupa I: 1,0 g 
co 8 godzin) i 2,0 g (grupa II: 1 g co 12 godzin) pozwoliło na 
uzyskanie Ctrough 15–20 µg mL-1 jedynie u 23,5% leczonych 
w grupie I i u żadnego w grupie II [39]. W innym badaniu 
oceniano zastosowanie wankomycyny we wlewie ciągłym, 
poprzedzonym dawką nasycającą u 206 krytycznie chorych 
z sepsą, z zastosowaniem symulacji Monte Carlo. Wykazano, 
że dawka nasycająca wankomycyny 35 mg kg-1 TBW jest 
niezbędna do szybkiego osiągnięcia stężenia w surowi-
cy > 20 µg mL-1. Standardowa dawka nasycająca 15 mg 
kg-1 i CI (35 mg kg-1 TBW) u chorych z klirensem kreatyniny 
(CLCr) > 100 mL min-1 1,73 m-2 nie zapewniała optymalnego 
stężenia w surowicy w ciągu pierwszej doby stosowania, 
a stężenie < 15 µg mL-1 utrzymywało się do 15 godzin. 
W badaniu wykazano, że dawka dobowa ≥ 35 mg kg-1 jest 

niezbędna do osiągnięcia celu terapeutycznego u osób 
z CLCr > 100 mL min-1 1,73 m-2. Przy CLCr mniejszym niż 50 mL 
min-1 1,73 m-2 zastosowanie wyżej wymienionej dawki może 
powodować wzrost stężenia wankomycyny > 30 µg mL-1, 
dlatego proponowane jest używanie mniejszych dawek. 
U chorych z CLCr 150 i 200 mL min-1 1,73 m-2 stosowanie wy-
żej wymienionego sposobu dawkowania nie pozwalało na 
osiągniecie odpowiednich wartości AUC0–24, które wynosiło 
odpowiednio 387 i 293 mg h L-1 [40]. W badaniu oceniającym 
wpływ małych (< 1 µg mL-1) i dużych (>1,5 µg mL-1) wartości 
MIC na skuteczność kliniczną wankomycyny w leczeniu 
szpitalnego zapalenia płuc, wykazano lepszą wczesną odpo-
wiedź kliniczną w grupie z małą wartością (63,9% v. 35,3%) 
lecz ostateczna odpowiedź kliniczna była podobna w obu 
grupach (72,2% v. 64,7%). Częstość nawrotów zakażenia 
była znacząco większa w grupie z większą wartością MIC, 
wynosząc odpowiednio 29,6% v. 6,9% [24]. W innym ba-
daniu stwierdzono, że odsetek niepowodzeń klinicznych 
po zastosowaniu wankomycyny był różny w zależności od 
wartości MIC 0,5, 1,0, 2,0 µg mL-1 i wynosił odpowiednio 
22%, 27% i 51% [41].

W przypadku zakażenia o etiologii MRSA z wartością MIC 
dla wankomycyny ≥ 2 µg mL-1, standardowe dawkowanie 
wankomycyny nie zapewnia uzyskania optymalnych stężeń 
i odpowiednich wartości indeksów farmakodynamicznych 
(u chorych z prawidłową czynnością nerek), wobec czego 
należy rozważyć alternatywne metody leczenia [17]. W pu-
blikacjach podkreślany jest korzystny profil bezpieczeń-
stwa linezolidu, brak konieczności monitorowania stężeń 
i modyfikowania dawkowania w niewydolności nerek czy 
wątroby. Badanie farmakokinetyki linezolidu z udziałem 
16 krytycznie chorych z zapaleniem płuc związanym z VAP 
wykazało niemal 100-procentową penetrację linezolidu do 
płynu pokrywającego nabłonek pęcherzyków płucnych  
(ELF,  epithelial lining fluid). Stwierdzono jednocześnie, że 
linezolid uzyskiwał optymalne stężenie w surowicy i płucach 
(mierzone w ELF) na poziomie > 4 µg mL-1 przez 70–100% 
czasu między kolejnymi dawkami [42]. W innym badaniu 
penetracja wankomycyny do płuc (określana stężeniem 
leku w ELF) wynosiła 18% stężenia w surowicy [43] i 24–41% 
(mierzona w homogenatach całej tkanki płuc) [44]. 

W ostatnich latach coraz bardziej podkreślana jest ko-
nieczność monitorowania leczenia teikoplaniną. Generalnie 
akceptowane jest stężenie Ctrough > 10 mg L-1 dla ciężkich za-
każeń, lecz powinno być podwyższone do 20 mg L-1 w przy-
padku zapalenia wsierdzia, zakażeń kości i protez [18, 45]. 

Miarą skuteczności klinicznej aminoglikozydów jest 
uzyskanie wartości współczynnika Cpeak/MIC na poziomie 
8–10/12. Biorąc pod uwagę teoretyczne przesłanki sku-
teczności klinicznej, aminoglikozydy podawane są zwykle 
w jednorazowej dawce dobowej, także ze względu na posia-
dany efekt poantybiotykowy. W praktycznym zastosowaniu 
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ważne jest monitorowanie stężenia Ctrough, gdyż uznano, że 
ma ono związek z toksycznością tej grupy leków (w przy-
padku amikacyny nie powinno być wyższe niż 5 mg L-1)  
[33, 46]. W wieloośrodkowym badaniu pochodzącym z Bruk-
seli, oceniającym skuteczność ponadstandardowej dawki 
nasycającej amikacyny (25 mg kg-1 TBW) u 78 osób z cięż-
ką sepsą lub wstrząsem septycznym, na podstawie stężeń 
w surowicy wykazano, że cel terapeutyczny (Cpeak /MIC > 8) 
dla patogenów o wartości MIC 8 µg mL-1 osiągnięto u 70% 
leczonych [33]. W przeprowadzonym w naszym ośrodku 
wstępnym badaniu klinicznym dotyczącym stosowania 
amikacyny i netylmycyny u chorych z sepsą wykazano, że 
standardowa dawka amikacyny zapewniała osiągnięcie 
celu terapeutycznego u wszystkich chorych jedynie dla 
patogenów z wartością MIC 2 µg mL-1 i u 73% chorych dla 
patogenów o wartości MIC 4 µg mL-1. Jedynie u 9% chorych 
leczonych amikacyną w dawce 25–28 mg kg-1 skorygowa-
nej masy ciała na dobę, Cpeak było większe niż 64 µg mL-1, 
czyli zapewniało optymalny indeks farmakodynamiczny dla 
patogenów o wartości MIC 8 µg mL-1. Standardowe dawki 
netylmycyny zapewniały optymalny indeks farmakodyna-
miczny u 89% chorych zakażonych patogenami o wartości 
MIC 1 µg mL-1 i u 11% chorych z zakażeniem patogenami 
o wartości MIC 2 µg mL-1 [47]. 

Aktualne badania kliniczne oceniające prawdopodo-
bieństwo skuteczności klinicznej kolistyny wobec wielo-
opornych pałeczek Gram-ujemnych, po zastosowaniu dawki 
standardowej (6 mln jm. doba-1) wskazują na niedoszaco-
wanie dawek kolistyny u ciężko chorych z VAP. Oceny dokony-
wano na podstawie stężeń w surowicy Css (1,03–2,21 µg mL-1) 
i BAL (bronchoalveolar lavage) (stężenie niewykrywalne) 
oraz zbyt małych wartości parametrów PD (Cpeak/MIC oraz 
AUC0–24/MIC) [48]. 

Mimo że w przypadku leków przeciwgrzybiczych pró-
buje się znaleźć odpowiednie indeksy farmakodynamiczne, 
w celu poprawy skuteczności klinicznej, modyfikacji dawki 
na podstawie pomiarów stężeń i MIC, to obecnie jedynie mo-
dyfikowanie dawek worikonazolu na podstawie pomiarów 
stężeń znajduje uzasadnienie kliniczne [22, 23]. Skuteczność 
kliniczną trójazoli określa wartość AUC0–24/MIC > 25 (gdy in-
terpretuje się MIC na podstawie kryteriów CLSI [Clinical and 
Laboratory Standards Institute]) lub AUC0-24/MIC>100 (gdy in-
terpretacja MIC opiera się o kryteria EUCAST [European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing]) [21, 22, 23].

Monitorowanie stężenia antybiotyków w miejscu za-
każenia, ze względu na duże koszty techniki badawczej 
(mikrodializa) i trudności w wykonywaniu badań pozostają 
jedynie przedmiotem badań klinicznych i służą ustaleniu 
stopnia (odsetka) penetracji do danej przestrzeni organi-
zmu [49, 50]. Wśród licznych prac dotyczących penetracji 
antybiotyków do różnych przestrzeni organizmu u krytycz-
nie chorych na uwagę zasługują badania obejmujące cho-

rych z VAP. Stężenie stacjonarne frakcji wolnej ertapenemu 
w surowicy i ELF po 2 dniach leczenia dawką dobową 1,0 g 
przewyższało wartość MIC90 dla wszystkich potencjalnych 
patogenów wczesnych postaci VAP przez 50–100% cza-
su miedzy kolejnymi dawkami, a współczynnik penetracji 
(Csur/CELF) wynosił 0,30–0,4 [51]. W innych badaniach współ-
czynnik penetracji do płuc (Csur/CELF) piperacyliny wynosił 
0,4–0,5; tazobaktamu 0,65–0,85 (oceniano CI piperacyliny 
z tazobactamem w DD 12,0/1,5 g i 16,0/2,0 g poprzedzone 
dawką nasycającą 4/0,5 g) [52]; cefepimu 1,0 (oceniano 
CI w DD 4,0 g poprzedzony dawką nasycającą 2,0 g) [53]; 
lewofloksacyny > 1,0 (zarówno przy DD 0,5 g podawanej 
raz na dobę, jak i przy dawkowaniu 0,5 g co 12 godzin) [54]. 

Monitorowanie stężeń antybiotyków w miejscu zakaże-
nia ma wiele ograniczeń metodologicznych, anatomicznych, 
a także fizjologicznych i nie znalazło do chwili obecnej za-
stosowania w codziennej praktyce klinicznej do modyfiko-
wania dawkowania. Godny podkreślenia z punktu widzenia 
terapii monitorowanej i modyfikowanej jest fakt, że niektóre 
antybiotyki/chemioterapeutyki wymagają korekcji daw-
kowania w niewydolności nerek, niewydolności wątroby, 
otyłości, przy stosowaniu terapii nerkozastępczej [10, 11, 
12, 13, 55, 56]. Klirens kreatyniny koreluje z wydalaniem 
niektórych antybiotyków przez nerki, a korekta dawkowa-
nia na podstawie CLCr jest powszechnie uznawana. Ocena 
klirensu kreatyniny i filtracji kłębuszkowej (GRF, glomeru-
lar filtration rate) za pomocą wzorów Cockrofta-Gaulta czy 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) u krytycznie 
chorych z prawidłowym stężeniem kreatyniny powoduje 
zaniżanie wartości klirensu i nie identyfikuje osób z pod-
wyższonym klirensem nerkowym (ARC, augmented renal 
clearance) > 130 ml min-1 1,75 m-2 [57]. Stosowanie standar-
dowych dawek antybiotyków u chorych z podwyższonym 
ARC może być przyczyną osiągania zbyt małych stężeń 
leków, selekcji szczepów opornych oraz niepowodzeń tera-
peutycznych [58]. U chorych z niewydolnością nerek, w celu 
uniknięcia toksyczności wymagane jest zmniejszenie dawek 
antybiotyków beta-laktamowych. Leczenie aminoglikozyda-
mi w niewydolności nerek wymaga podania maksymalnej 
dobowej dawki nasycającej (także przy stosowaniu ciągłej 
terapii nerkozastępczej) [59] i dawek podtrzymujących na 
podstawie TDM. Często także konieczne jest wydłużenie 
odstępów miedzy kolejnymi dawkami do 36–48 godzin 
[16]. Leczenie wankomycyną przy współistniejącej niewy-
dolności nerek wymaga monitorowania stężenia Ctrough 
[16, 17]. Stosowanie dawki wankomycyny 0,75 g podawanej 
co 12 godzin w czasie ciągłej żylno-żylnej hemodiafiltracji 
(CVVHDF) pozwalało na uzyskanie odpowiedniego dla cho-
rych z sepsą stężenia, jednak obserwowano także kumulację 
leku, a średnia wartość Ctrough wynosiła 19,2 ± 5,2 mg L-1 [60]. 
W przypadku antybiotyków lipofilnych z częściowym wy-
dalaniem nerkowym, zmniejszenia dawki w niewydolności 
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nerek wymagają fluorochinolony oraz linkomycyna [16]. 
Do dawkowania leków wydalanych drogą nerek u osób 
wymagających ciągłego leczenia nerkozastępczego pro-
ponowane są różne metody oparte na wyliczeniach farma-
kokinetycznych, uwzględniające między innymi klirens ner-
kowy, pozanerkowy, pozaustrojowy leku, a czasem stężenie 
w surowicy [56] lub dawkowanie wyłącznie na podstawie 
TDM. Duży klirens nerkowy mają beta-laktamy (wyjątek 
stanowią ceftriakson, cefoperazon, oksacylina), aminogli-
kozydy, wankomycyna. Z kolei duży klirens pozanerkowy 
mają makrolidy, amfoterycyna B, linkozamidy. W przypadku 
stosowania terapii nerkozastępczej uwzględnia się także 
klirens pozaustrojowy leku (CLCRRT). Modyfikacji dawki w tej 
sytuacji wymagają antybiotyki których frakcja pozaustrojo-
wa klirensu leku (CLCRRT/CLTotal) jest ≥ 0,25 [61]. 

Zmian dawkowania mogą wymagać także antybiotyki, 
które w dużym stopniu wiążą się z białkami i leki z małą 
objętością dystrybucji w przypadku osób poddawanych 
zabiegom plazmaferezy [62]. Nieliczne dane na temat 
zmian parametrów farmakokinetycznych antybiotyków 
u otyłych wskazują na zwiększenie objętości dystrybucji 
aminoglikozydów, wankomycyny i całkowitego klirensu 
wankomycyny. Wzór Cockrofta-Gaulta z zastosowaniem 
TBW zawyża wartość CLCr, dlatego w celu dokładniejszej 
oceny CLcr u chorych otyłych proponowane jest używanie 
równania Salazar-Corcoran. W grupie osób z otyłością suge-
rowane jest dawkowanie aminoglikozydów, beta-laktamów, 
ciprofloksacyny na podstawie skorygowanej masy ciała 
(ABW, adjusted body weight); wankomycyny, daptomycyny, 
chinopristyny-dalfopristyny, konwencjonalnej amfotery-
cyny B na podstawie TBW; erytromycyny, lipidowej formy 
amfoterycyny B, acyklowiru na podstawie idealnej masy 
ciała (IBW, ideal body weight). Dla antybiotyków beta-lakta-
mowych proponowany jest współczynnik korekcji 0,3, dla 
aminoglikozydów 0,4, dla ciprofloksacyny 0,45 [63]. Suge-
ruje się ponadto zwiększanie dawki cefazoliny w profilak-
tyce chirurgicznej do 2,0 g, zwiększanie dawki flukonazolu, 
zredukowanie o 25% dawki daptomycyny [63]. U otyłych 
ustalenie dawki na podstawie klirensu kreatyniny zalecane 
jest w przypadku imipenemu/cilastatyny, piperacyliny/tazo-
baktamu, tikarcyliny/kwasu klawulanowego, ceftazydymu, 
cefuroksymu, lewofloksacyny. Tygecyklina, linezolid, azy-
tromycyna, aztreonam nie wymagają zmiany dawkowania 
w tej grupie chorych [63]. 

Ocenie klinicznej poddawane były także antybiotyki 
podawane drogą wziewną. W badaniach zakładano, że ta 
droga podaży leków może wiązać się z korzystnymi następ-
stwami, takimi jak możliwość osiągnięcia dużego stężenia 
w miejscu zakażenia lub mniejsze ryzyko wystąpienia dzia-
łań toksycznych. Badaniom poddawano chorych wentylo-
wanych mechanicznie, którym podawano aminoglikozydy 
i kolistynę, a także ceftazydym, wankomycynę, azteronam, 

amfoterycynę B [64, 65, 66]. Amikacyna podawana w trwa-
jącej 30–45 minut nebulizacji w grupie 28 wentylowanych 
mechanicznie chorych z VAP osiągała w 3. dniu podawa-
nia duże stężenia w ELF (976,07 µg mL-1), dziesięciokrotnie 
przekraczające wartość MIC90 dla szczepu Pseudomonas 
aeruginosa i małe stężenia w surowicy (0,85 µg mL-1) [65]. 
Zastosowanie kolistyny w nebulizacji (DD 1,5-6 mln jm.) 
wraz z podawanymi dożylnie antybiotykami aktywnymi 
wobec wieloopornych szczepów Acinetobacter bauman-
nii i Pseudomonas aeruginosa izolowanych od 8 chorych 
z zapaleniem płuc było zarówno dobrze tolerowane, jak 
i skuteczne, gdyż 7 z 8 leczonych przeżyło. Analiza sześciu 
badań klinicznych oceniających zastosowanie kolistyny 
jako leku wspomagającego antybiotykoterapię dożylną, 
podawanego w nebulizacji chorym wentylowanym w le-
czeniu zapalenia płuc oceniona była jedynie pod kątem 
skuteczności klinicznej i/lub mikrobiologicznej, obserwo-
wanej u ponad 80% leczonych [64]. Ceftazydym i amika-
cyna podawane w nebulizacji miały podobną skutecz-
ność kliniczną i mikrobiologiczną do stwierdzanej przy 
podawaniu tych samych antybiotyków drogą dożylną. 
Ustalenie roli wziewnej antybiotykoterapii w monoterapii 
VAP wymaga jednak dalszych badań [64]. 
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